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!!$摘要%!随着细胞重编程技术的发展"如今我们可以通过转录因子来重编程转录组"从而使一种细胞类

型转化为另一种细胞类型( 值得注意的是"这种方法实现了将体细胞转化为诱导性多能干细胞&)DBC:'"为获

得患者特异性多功能干细胞提供了可能( BK);,(J('(;(Z(及其研究小组于 <##0 年首次发现了这项技术"最

开始的 )DBC:是由小鼠成纤维细胞在转录因子 52L"*B3Y<*e*R" 和 2>A,2的作用下诱导去分化而形成( 这项技

术在医疗领域具有巨大的潜力"为研究和发展治疗眼部疾病方法开创了新纪元( 本文将对患者特异性 )DBC:

在建造三维疾病模型以及各型视网膜疾病模型"细胞替代治疗及临床试验"药物高通量筛选试验及毒性检验

方面的运用进行综述"并论述直接重编程技术的进展"以及利用 )DBC:和细胞重编程技术进行眼科研究的未

来方向(

$关键词%!诱导性多功能干细胞) 细胞重编程) 视网膜) 疾病建模) 细胞治疗) 药物筛选

基金项目! 澳大利亚国家卫生医学研究理事会项目 &/#%"<=0') 凯尔和罗西日基金会项目

<$+$"/123/'*/$++1$))()"//$3/'*/"..4-* %$12-')'*& "-64-6(1$63)(/43'%$-%+%$. 1$))+#'//$%4-")64+$"+$+

%/$"%.$-%!!*,R"1Q#$%"./$% +"$%"?1'1$# !"#$%"E#*5/$7 G)"$%ZS/$% [/$%

G1$<41C/4>*1E1;1#48) 3,;<4#'"#"T@)<)#'5/'/%*"+1@#4<51$</C(,4%14*"9$":14;"<*/C61'B/,4$1"61'B/,4$1JII\"

3,;<4#'"# &Q#$% !"!"#$% ?"[/$% EG')V)1Q"4;<3CC"'"#<17 ?/;@"<#'/CW"$#$ 9$":14;"<*"W"$#$ 9$":14;"<*"],#$%X)/,"

^NIOJ\"G)"$# &Q#$% !"+"$% .'

G/441;@/$7"$% #,<)/4#E#*5/$7 G)"$%ZS/$% [/$%">5#"'#=/$%8BM,$"51'BP17,P#,

"7,+%/"1%#8C+MMQ;L(VP(;2Q:); 2Q**+*(MMQUM3NM('');NLQ2K;3*3N,K(:VQ'3;:LM(LQV LK(LLKQ)VQ;L)L,3R(2Q**

2(; SQ23;PQMLQV S,LKQ+:Q3R'(:LQMLM(;:2M)UL)3; R(2L3M:L3MQUM3NM('LKQLM(;:2M)UL3'Q1O3L(S*,"LK):(**3T:+:L3

23;PQML:3'(L)22Q**:);L3);V+2QV U*+M)U3LQ;L:LQ'2Q**:&)DBC:'"UM3P)V);N(RQ(:)S*Q'QLK3V L3NQ;QM(LQU(L)Q;L>

:UQ2)R)2U*+M)U3LQ;L:LQ'2Q**:1GK):LQ2K;3*3N,T(:R)M:L*,V):23PQMQV S,BK);,(J('(;(Z(l:NM3+U ); <##01GKQ);)L)(*

)DBC:TQMQR3M'QV S,LKQ);V+2L)3; 3RVQV)RRQMQ;L)(L)3; ); '3+:QR)SM3S*(:L:+:);NLM(;:2M)UL)3; R(2L3M:#52L""B3Y<"

e*R" (;V 2>A,21GK):(UUM3(2K K(:LMQ'Q;V3+:'QV)2(*U3LQ;L)(*:L3MQP3*+L)3;)jQLKQT(,TQ:L+V,(;V VQPQ*3U

LMQ(L'Q;LR3M32+*(MV):Q(:Q:1XQMQTQMQP)QTQV LKQU3LQ;L)(*3R+:);NU(L)Q;L>:UQ2)R)2)DBC:R3M$4V):Q(:Q'3VQ*);N

(;V P(M)3+:L,UQ:3RMQL);(*V):Q(:Q'3VQ*);N"2Q**MQU*(2Q'Q;LLKQM(U,(;V 2*);)2(*LM)(*:"K)NK>LKM3+NKU+L:2MQQ;);N

LQ:L(;V VM+NL3Y)2)L,LQ:L);N1gQ(*:3V):2+::QV LKQMQ2Q;LVQPQ*3U'Q;L3RV)MQ2LMQUM3NM('');N(;V LKQR+L+MQ

V)MQ2L)3; R3M+L)*):);N)DBC:(;V 2Q**+*(MMQUM3NM('');NLQ2K;3*3N,R3MQ,QMQ:Q(M2K1

">$& 0'/6+#8 6;V+2QV U*+M)U3LQ;L:LQ' 2Q**:) CQ**+*(MMQUM3NM('');N) EQL);() 4):Q(:Q'3VQ*);N) CQ**

LKQM(U,) 4M+N:2MQQ;);N

71O-'0)$6*.$-%# ,̂+9)QF(;NT(::+UU3MLQV S,:2K3*(M:K)U RM3'LKQ\);(; W;)PQM:)L," E(,'3;V g3;NT(:

:+UU3MLQV S,eQ*t E3:)Q4(,F3+;V(L)3;" NM(;L:RM3' LKQO(L)3;(*XQ(*LK (;V AQV)2(*EQ:Q(M2K C3+;2)*

&/#%"<=0' (;V LKQW;)PQM:)L,3RAQ*S3+M;Q& 3̂+):(\Q(; 4Q@MQLLQP)**Q@Qn+Q:L'1GKQCQ;LMQR3M&,QEQ:Q(M2K

?+:LM(*)(MQ2Q)PQ:3UQM(L)3;(*);RM(:LM+2L+MQ:+UU3MLRM3'LKQI)2L3M)(; _3PQM;'Q;L1

?(-63/'*/".# O(L)3;(*XQ(*LK (;V AQV)2(*EQ:Q(M2K 23+;2)*&/#%"<=0') eQ*tE3:)Q4(,F3+;V(L)3;

!!诱导性多能干细胞&);V+2QV U*+M)U3LQ;L:LQ'2Q**:")DBC:'是 成体细胞通过重编程后获得的具有类似胚胎干细胞特性和功

!"0%! 中华实验眼科杂志 <#/% 年 // 月第 $0 卷第 // 期!CK); \&YU 5UKLK(*'3*"O3PQ'SQM<#/%"I3*1$0"O31//

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



能的细胞( 这项细胞重编程技术在 <##0 年由科学家 BK);,(

J('(;(Z(及其研究小组首次发现"是由小鼠成纤维细胞在转

录因子 52L"*B3Y<*e*R" 和 2>A,2的作用下诱导去分化而形成(

以往大量研究表明")DBC:具有 < 种重要的特性#&/'它能分化

成为所有胚胎生殖细胞&包括外胚层*中胚层*内胚层')&<'它

能在保持正常核型的情况下无限增生"这为体外实验提供了无

限细胞来源
+/, ( 近年来有研究表明"重编程因子过表达能使人

的体细胞转化为 )DBC:+<, "这一发现为获得患者特异性自体干

细胞提供了可行的方法( 由 )DBC:产生的特异性分化细胞"还

可以潜在地修复受损或患病的组织"从而治疗广泛的疾病及损

伤( 最近"一份对阿斯利康公司&?:LM(hQ;Q2('小分子药物项目

的纵向回顾研究发现"成功研制出一种药物需要 = 个关键因

素#&/'树立正确目标)&<'确立适用人群)&$'确定靶器官)&"'

安全性)&='商业化潜力 +$, ( 应用 )DBC:技术有助于解决前 "

项障碍( 视网膜是由大脑向外延伸的视觉神经末梢组织"其结

构复杂*精细*脆弱且代谢旺盛( 视网膜疾病种类较多且复杂"

主要表现为不同程度的视力障碍"严重者可致盲( 本文对患者

特异性 )DBC:在疾病建模*细胞治疗和药物筛选 $ 个方面的应

用进行综述"探讨 )DBC:对治疗视网膜疾病的研究进展&图 /'(
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图 A84H!=+在研究和治疗视网膜疾病的作用示意图!部分图片摘
自 FMQQU)Z 网站!)DBC:#诱导性多能干细胞

A84H!=+在疾病建模中的应用

许多致盲疾病都包含了一种或多种眼部退行性病变"其机

制错综复杂( 目前"探索 )DBC:建立疾病模型的效能已成为研

究热点( 在疾病建模中"患者来源的 )DBC:可结合三维培养进

行类器官分化( 研究显示"可将干细胞分化成含有与器官结构

相似的多个细胞层的三维组织结构"因此能进一步分析其中包

含的细胞类型以及不同细胞类型之间的相互作用( 目前已发

现许多类器官分化的方法"包括视网膜类器官 +", *大脑类器

官
+=, *前脑类器官 +0, *肝脏类器官 +7,

和肾脏类器官
+%, "其中

(̂;2(:LQM等 +=,
已 证 明 大 脑 类 器 官 可 以 模 拟 小 头 畸 形"

C4e=E?D< 依赖性小头畸形患者 )DBC:衍生的大脑类器官较

小"而且伴有早期神经元分化缺陷( 除了三维培养"研究者们

亦尝试建造不同视网膜细胞类型的疾病模型"包括视网膜神经

节细胞 &MQL);(*N(;N*)3; 2Q**:"E_C:'*视网膜色素上皮细胞

&MQL);(*U)N'Q;LQU)LKQ*)+'"ED&'细胞和感光细胞 +-[//, (

青光眼是一类以病理性眼压升高*特征性视神经损害和视

野缺损为特征的致盲眼病"其视神经病变的主要病理基础是

E_C:凋亡( 5K*Q'(2KQM等 +/<,
研制出一种基于 )DBC:的原发性

开角型青光眼 & UM)'(M,3UQ; (;N*QN*(+23'("D5?_' 模型"此

)DBC:起源于患者的体细胞"并具有 T-V选基因突变"而 T-V选

基因是近年来已被确认的 D5?_致病基因 +/$, ( 有趣的是"这

类具有 T-V选基因突变的由 )DBC:诱导出的 E_C:与临床上因

D5?_导致的 E_C:损失一致"它们均表现出活化的 2(:U(:Q>$

且细胞凋亡水平升高( 此外"用神经保护因子脑源性神经营养

因子和色素上皮衍生因子治疗诱导出的 E_C:的研究结果显

示"活化的 2(:U(:Q>$ 水平显著降低 +/", ( 另外"最近的研究指出

)DBC:能成功模拟 Q̂SQM遗传性视神经病的疾病特性 +/=, "特別

是 E_C:的细胞凋亡( 这些研究表明"由患者特异性 )DBC:衍

生的 E_C:制作视神经病变模型具有可行性( 年龄相关性黄斑

变性&(NQ>MQ*(LQV '(2+*(MVQNQ;QM(L)3;"?A4'是一种主要表现为

ED&退化的多基因疾病"且与一系列风险等位基因8位点相关(

?A4发病的其他危险因素还包括年龄和持续的氧化应激等(

CK(;N等 +/0,
用干性 ?A4患者的体细胞诱导出 )DBC:"并使它们

分化成为 ED&"与对照组相比"这些 ?A4患者的 ED&活性氧

&MQ(2L)PQ3Y,NQ; :UQ2)Q:"E5B'表达水平更高"这与目前的观点

一致"即氧化应激在 ?A4导致 ED&损害中起着重要的作

用
+/7, ( J(;N等 +/%,

发现"患者特异性的 )DBC:分化出的 ED&在

?EAB<8XGE?/ 基因位点具有高风险单倍型或保护单倍型(

?<&是一种随着年龄增长而积累的脂褐质荧光基团"BU(MM3T

等
+/-,
用 ?<&体外诱导 ED&老化"结果表明高风险 ?A4>ED&

组呈现出 E5B 水平升高"通过 F5i5$?和 #>2(LQ;); 信号传导

的超氧化物歧化酶 < 应激反应受损( 这些发现揭示了导致

ED&细胞死亡的氧化应激机制和 ?A4的发病机制(

视网膜色素变性&MQL);)L):U)N'Q;L3:("ED'是遗传性视网膜

营养不良的一种异质性形式"以感光细胞功能障碍及退化而造

成渐进性视功能缺失为特征( 从病理学方面来看"有 =# 个以

上的基因突变即可导致 ED+<#, ( 例如"在 ED中存在约 /=b的

视紫红质突变
+</, ( 视紫红质编码 _蛋白偶联受体"可检测视

杆细胞中的光信号( 突变的视紫红质可使细胞内蛋白质错误

折叠*错误定位"导致钙稳态失调和严重的视杆细胞应激反

应
+<<, ( \); 等 +<$,

用具有视紫红质突变的患者特异性 )DBC:分

化出感光细胞"发现这些细胞的存活率不高"且伴随内质网应

激与凋亡的标志物表达增加
+<", ( 这些研究为 ED中感光细胞

损失的发病机制提供了有价值的参考(

C84H!=+在细胞治疗中的应用

利用 )DBC:进行细胞替代治疗是一个新兴且具有广泛应

用前景的视神经病变治疗方法"尤其在疾病后期"出现明显细

胞受损时( 在某些情况下"干细胞释放的营养因子可能有助于

移植后的再生( 以往有研究证明了用人类 )DBC:衍生的祖细胞

治疗患视神经病变动物模型的可行性( 由 )DBC:衍生的视网膜

神经细胞通过移植可整合并存活于小鼠模型的视网膜中
+<=, (
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B(L(M)(; 等 +<0,
发现 )DBC:衍生的祖细胞移植至视网膜可改善视

神经损伤大鼠模型视功能"其视觉诱发电位在移植后明显恢复(

用细胞疗法治疗视神经病变并不局限于替代受损的 E_C:(

?S+>X(::(; 等 +<7,
研究发现"通过移植 )DBC:衍生的小梁网细胞

可恢复体外 D5?_患者眼前段灌注器官培养模型的眼压(

近几年")DBC:在临床试验方面也取得了很大进展( <#/"

年"G(Z(K(:K)团队完成了世界首例人类自体 )DBC:衍生细胞移

植治疗"采用患者 )DBC:产生的 ED&自体移植来治疗 ?A4"移

植后 / 年"该患者视力无下降"且未发现因细胞治疗带来的其

他异常"这为治疗的安全性提供了支持( 但在 <#/= 年准备进

行第 < 例自体细胞移植时"在患者 )DBC:中发现了基因突变"该

项临床试验因此暂停
+<%, ( <#/7 年 $ 月"J('(;(Z(团队实施了

世界首例人类异体 )DBC:衍生细胞移植治疗 ?A4"他们把捐献

者的皮肤细胞重编程为 )DBC:后转化为视网膜细胞并移植到

患者眼中"至今共有 = 例患者接受了该手术"目前正处于观察

期
+<-, ( 这项进展为今后的防盲治盲工作开辟了新的道路(

E84H!=+在药物筛选中的应用

利用患者特异性 )DBC:衍生的细胞开展研究"为理解疾病

的发展和开发相关药物提供了基础( 首先"不同于原代细胞"

)DBC:能为药物试验提供无限的患者特异性细胞)其次")DBC:

疾病模型能成为一个研究患者生理相关情况的独特平台"可用

于临床前药物试验)再次"患者特异性 )DBC:具有发展精准医疗

的巨大潜力"它让药物试验能基于患者特定的基因构成以及特

定的疾病类型
+$#, ( 这代表了药物研发与医疗模式的范式转

变"使个性化治疗成为可能( 在此领域中"令人振奋的研究之

一就是利用患者特异性 )DBC:进行药物高通量筛选试验及毒

性检验( 然而"截至目前"并无使用 )DBC:衍生视神经细胞进行

药物试验的相关报道( 但在现有的利用 )DBC:神经疾病模型的

实验中还是能看到其蕴含的巨大潜能( 例如"@+MZK(MVL等 +$/,

利用肌萎缩性脊髓侧索硬化症 &(',3LM3UK)2*(LQM(*:2*QM3:):"

?̂ B'患者 )DBC:衍生的运动神经元测试了 / 7=7 种药物对调节
G4D>"$ 聚集体的作用"G4D>"$ 聚集体被认为与 ?̂ B 有密切联

系
+$<, ( 一些 F4?认证的药物具有调节 G4D>"$ 的能力"对研发

?̂ B 的新疗法具有巨大意义( Q̂Q等 +$$,
用 )DBC:衍生的神经嵴

前体筛查了 0 -/< 个复合物"测试其在提高 ÀSA3-基因表达

方面的能力"并确定了 % 个候选药物"其中一些已进入临床试

验阶段( GK3M;Q等 +$",
利用 )DBC:衍生的星形胶质细胞从 " /##

个复合物中筛选出了 - 个"它们能减少由过氧化氢诱导的氧化

应激对细胞造成的损害"这种损害正与许多神经退行性疾病相

关( 另外"DQ)等 +$=,
利用 )DBC:及其衍生的细胞"如神经干细

胞*神经元和星形胶质细胞"进行 %# 种药物毒性测试"其中一

些被认为具有潜在的神经毒性( 从这些研究中可发现"把
)DBC:用于药物筛选与毒性测试是一种经济*有效的选择"且能

更好地预测药物的疗效与安全性"加速新药研发过程(

C8当前面临的挑战

虽然 )DBC:技术具有巨大潜力"它仍然面临许多限制和挑

战( 其中一个潜在的限制因素为遗传变异"不同患者或同一患

者不同克隆细胞之间的遗传变异可能会掩盖疾病本身的影响(

实验中不同患者之间的差异可能是由不同的遗传背景造成

的
+$0, ( 研究发现"与来自不同个体的 )DBC:相比"来自同一个

体的 )DBC:的克隆变异性更低( 变异的原因包括培养条件*表

观遗传记忆和一些克隆体的遗传不稳定性
+$7, ( 增加患者和对

照组的数量可以降低疾病建模的变异性( 分别从不同患者和

健康人群中收集大量与疾病相关的 )DBC:和对照"而不是简单

地一对一地比较"可克服单个 )DB 细胞系变异的影响( 即使疾

病表型被遗传背景的变化所掩盖")DBC:仍然具有疾病建模*定

制个性化治疗的潜力( 另一种解决患者群体遗传背景变化的

方法是通过基因编辑技术纠正患者基因的突变产生 )DBC:等

基因对照组"或通过在正常 )DBC:或胚胎干细胞中引入特定疾

病的基因突变产生疾病等基因系( 由于这些受编辑的细胞都

来源于同一个原始细胞"通过这种方法将减轻因患者遗传背景

差异而产生的变异( 近几年"随着可编程核酸酶的出现"基因

编辑技术进展迅速"特别是随着 CE6BDE8C(:技术的改进"使基

因编辑技术更简单*更容易应用于 )DBC:+$%, ( 随着基因编辑技

术的改进"我们将看到更多利用基因修饰后的 )DBC:来进行疾

病建模"以及通过此技术来验证潜在的致病突变"进行全基因

组关联研究"包括更复杂的多基因疾病研究(

迟发性疾病 )DBC:模型的建立也是一项挑战( 首先"分化

的细胞在许多功能上显示出不成熟的特性( 一些研究发现"原

始细胞具有的老化特征很难在 )DBC:重编程衍生的细胞中体

现
+$-, ( 已有许多实验尝试用不同方法体外诱导细胞成熟*老

化来建立更好的迟发性疾病模型( 研究显示")DBC:衍生细胞

的扩展培养能产生更多具有成熟表型的细胞"正如模拟体内细

胞发展过程( 因此"疾病相关的分化可能需要数月才能获得成

熟细胞
+"#, ( 可喜的是"通过小分子识别和外因子表达能加速

细胞成熟过程"这已在神经元分化实验中被证实 +"/, ( 此外"利

用共培养系统能更好的模仿体内环境"可引导 )DBC:分化为更

加成熟的细胞类型
+"<, ( 运用体外 )DBC:模型来模拟老化带来

的影响也是一个难点"常见的方法是在体外应用压力因子以引

起与老化有关的 4O?或其他分子损伤"包括氧化应激&如过氧

化氢'以及其他毒素&如刀豆素 ?'均曾应用于 )DBC:帕金森病

模型中
+"$, ( 类似地"在老化过程中特定细胞产生的分子也有

用途"如在 ?A4模型中可用 ?<&治疗老化的 ED&+"", ( 虽然存

在着许多局限性"但与此同时相应的策略也在不断被发现"相

信在不久的将来"利用 )DBC:将能建立更好的体外疾病模型(

近几年")DBC:在细胞治疗进展迅速"但仍然需要充分考虑

其安全性( 在自体细胞移植方面"患者来源的 )DBC:仍然携带

有致病基因"需通过基因修正技术校正后才可移植回患者体

内( 另外"关于自体 )DBC:及其衍生细胞是否具有内在免疫原

性的问题仍然存在争议( 一些实验支持自体 )DBC:及其衍生物

的移植可引起免疫排斥反应
+"=["0, "另一些则支持移植细胞仅

引起极小的排斥反应或不引起免疫排斥
+"7["%, "可能与使用的

)DB 细胞的细胞系*移植的细胞数目以及移植位点的差异有关(

目前还需要更全面的研究来解决这个问题( 而在异体细胞移
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植方面"首先要考虑的则是免疫排斥反应( J('(;(Z(团队构

想建立一个 )DBC:的细胞银行"储存与患者人类白细胞抗原

&K+'(; *Q+Z32,LQ(;L)NQ;"X̂ ?'相匹配的捐赠者 )DBC:以提高

异体细胞移植的成功率( 目前"J('(;(Z(团队应用于再生医

学研究的细胞系仅来源于 / 个捐献者"未来他们将从 = H/# 个

捐献者中获得更多 X̂ ?特异性细胞系"而这些细胞系将会与

日本$#b H=#b的人口相匹配"能为更多患者服务( )DBC:细

胞银行中的细胞可以直接使用"与自体 )DBC:衍生细胞移植相

比"大大缩短了准备时间"且费用更低 +<-, (

)DBC:最初是通过整合病毒载体&如逆转录病毒载体或慢

病毒载体'引入重编程因子而产生"但是由转基因整合到宿主

细胞基因组增加了插入突变的可能性"且重编程因子 8Z6*8为

致癌基因"研究者们担忧其临床应用的安全性 +"-, ( <##% 年"

J('(;(Z(等 +=#,
和 gQM;)N等 +=/,

分别发现了删除 2>A,2也能进

行重编程的新方法"但效率较低( 后来"5Z)L(等 +=<,
发现 O>A,2

和 >̂A,2也具有与 2>A,2相同的诱导作用"从而取代了 2>A,2(

为了使 )DBC:更适用于临床"研究者们创造了多种非整合方法

来避免因逆转录病毒和慢病毒转导的重编程因子介导相关的

插入突变和遗传改变的风险"其中应用较广的非整合方法有附

加体 4O?&QU):3'(*PQ2L3M'*'EO?和仙台病毒"相对简单且高

效
+=$, ( 非整合方法可避免基因组嵌入带来的基因突变"从而

降低 )DBC:临床应用的风险(

另外"使用 )DBC:模型进行药物筛查也存在一些挑战"如分

化细胞需要具有高品质"还要有可观的数量及均质性以满足大

量数据筛选的需求( 在过去的近十年中"人体大部分细胞类型

的分化方案陆续发表( 然而"这些方案在不同实验室条件下产

生的效率*细胞质量和复制能力都有所不同"而且用于生产

)DBC:细胞系的不同也会影响分化结果( 研究表明")DBC:不同

的细胞系可能会有不同的分化倾向
+=", ( 创建在可扩展的人群

中产生目的细胞类型的标准化分化方案将有助于使这些区别

最小化( 用这些分化方案产生均质细胞群又是一项难点( 许

多方案产生目的细胞类型的效率低"导致出现异质细胞群( 应

用细胞特异性标志物可将细胞纯化或富集"应用荧光磁激活细

胞分选可分离出目的细胞类型( 此外"还可应用免疫标记的细

胞特异性标志物在异质细胞群中图像跟踪"以发现药物在目的

细胞中的精确效应( 研究者们正在努力通过利用 )DBC:的报告

基因转染细胞系筛选小分子来改善分化方案"通过产生更高质

量和更高产量的均质成熟细胞群来增强分化效率
+==, (

G8展望

除了利用 )DBC:"细胞重编程也是最近的研究热点"为疾病

建模提供了另一条路径( 通过重组因子的异位表达"可以实现

细胞从一种类型到另一种类型的直接重新编程"而无需经过

)DBC:阶段( 这种直接重编程的方法已取得了许多可喜的成

果"包括把成纤维细胞转化为神经祖细胞*神经元*多巴胺神经

元*心肌细胞和肝细胞 +=0[0#, ( 除此之外"还有实验利用其他细

胞进行直接重编程"如使肝细胞重编程为功能性胰岛 #样细

胞
+0/, ( 细胞直接重编程这一方法已被证明具有高效率"成纤

维细胞转化为神经元的效率大于 =#b"且不需要再通过 )DBC:

衍生分化"可节省大量时间 +0<, ( 另外"与 )DBC:重编程不同"直

接重编程出的神经元可保留原先成纤维细胞的老化特征"利用

这一特性可以更好地建立衰老模型"尤其是迟发性的年龄相关

性疾病
+0$, ( 最近"有研究使用直接重编程技术来建模 ?̂ B"发

现用 ?̂ B 患者的成纤维细胞直接重编程为运动神经元后出现

疾病特异性变异"这些细胞不能与骨骼肌形成神经肌肉连接"

正与临床症状一致
+0", ( 并且该研究通过筛选药物后进一步发

现"一种名为 ZQ;U(+**3;Q的小分子物质对该变异具有治疗效

果"这也说明了直接重编程对药物研发有重要潜力 +0", (

虽然重编程技术的发展日新月异"但仍然存在许多挑战(

与目前许多 )DBC:分化方案类似"它们均需要在同质性以及效

率方面进行改进( 值得注意的是"我们需要进行广泛的表型和

功能测试来确定重编程细胞是否符合目的细胞类型( 在药物

筛选之前高度富集的均质细胞群可通过一系列纯化步骤得到(

目前"有越来越多实验针对开发不同细胞类型的直接重编程进

行研究"其中一个限制因素为这类细胞需要具有增生性"否则

无法建立疾病组织模型"但可以通过将患者体细胞直接重编程

为目的细胞类型的祖细胞形式"再以细胞增生产生足够数量"

使细胞成熟后用于疾病建模( 直接重编程技术的内在机制仍

有待进一步研究阐明(

G8小结

综上所述")DBC:具有体外疾病建模*细胞治疗*药物筛选

的潜力"但这一技术仍存在许多问题( 目前"许多研究者正在

努力探索提高 )DBC:疾病模型的效能*进行细胞治疗试验*制作

药物筛选平台( 在未来的几年里"我们相信能看到 )DBC:更广

阔的发展空间"期待 )DBC:能为人类疾病的治疗做出巨大贡献(
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&本文编辑#刘艳'

!病例报告!

误诊为 C3(L:病的视网膜海绵状血管瘤一例
傅征!杨晖!龚颂建
$0/### 厦门市儿童医院

通信作者#杨晖"&'()*#Y',K-%#%./<0123'

456#/#1$70#82'(191)::;1<#-=[#/0#1<#/%1//1#/#

!!患儿"男"/< 岁"于外院拟诊为左眼 C3(L:病"<#/0 年 /# 月
<- 日转诊厦门市儿童医院"拟行眼底激光光凝治疗( 家长诉患

儿视力自幼较好"生活自如"学校体检时发现左眼视力较差"在

当地县医院检查发现"左眼眼底鼻下象限周边视网膜可见多个
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